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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von N-Vinylpyrrolidon- und Vinylacetat-haltigen Copolyme-
ren als Matrix zur Herstellung von festen, oralen pharmazeutischen und kosmetischen Zubereitungen.

[0002] Orale Arzneiformen mit einer verzdgerten Wirkstofffreigabe (Retardarzneiformen) gewinnen zunehmend an
Bedeutung. Mit ihr sind vorteilhafterweise eine verbesserte Patientencompliance durch eine reduzierte Einnahmefre-
quenz, eine Verringerung von Nebenwirkungen durch Vermeidung von Plasmaspiegelspitzen, gleichmaRigere Blut-
spiegel des Arzneistoffs sowie die Vermeidung von lokalen Irritationen verbunden.

[0003] Neben Coating-Retardformen, d.h. Formulierung von arzneistoffhaltigen Kernen, die mit einem wasserunlds-
lichen aber semipermeablen bzw. porenhaltigen Film tberzogen werden, durch die der Arzneistoff diffundiert, kann die
Steuerung und Verlangerung der Freisetzung auch durch eine Einbettung des Arzneistoffes in einer Matrix erreicht wer-
den.

[0004] Besonders die Einbettung des Arzneistoffs in eine Matrix bietet die Vorteile einer einfachen und preiswerten
Herstellung und einer hohen Arzneimittelsicherheit, da Dose Dumping Effekte (z.B. das Auftreten hoher Plasmakon-
zentrationen durch falsche Einnahme - beispielsweise das Zerkauen statt Schlucken von gecoateten Tabletten) nicht
auftreten kdnnen.

[0005] Die hierfur in der Regel eingesetzten Hilfsstoffe wie Hydroxypropylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose,
Alginsaure bzw. Alginate sowie Xanthan besitzen jedoch anwendungstechnische Nachteile. Diese liegen zum einen in
einer pH-Wert- bzw. lonenstarkeabhangigen Arzneistofffreigabe und zum anderen in einer unbefriedigenden Direktta-
blettierbarkeit, da aufgrund der geringen Bindemittelwirkung und der schlechten Fliefeigenschaften der oben genann-
ten Polymere die resultierenden Pref3linge haufig nur eine geringe Harte aufweisen bzw. inhomogen sind.

[0006] Da es sich bei den oben genannten Hilfsstoffen teilweise um Produkte natiirlichen Ursprungs bzw. um weiter-
veredelte Produkte natirlichen Ursprungs handelt, kann es zu Schwankungen in der Chargenkonformitat und somit zu
einer unginstigen Beeinflussung der Performance der pharmazeutischen Zubereitung kommen.

[0007] DE-A-38 10 343 beschreibt ein Verfahren zur Herstellung von festen pharmazeutischen Retardformen, die als
Bindemittel ein N-Vinylpyrrolidon/Vinylacetat-haltiges wasserldsliches Copolymer mit einem K-Wert von 15 bis 35 ent-
halten, wobei man den pharmazeutischen Wirkstoff, das polymere Bindemittel und gegebenenfalls weitere galenische
Hilfsstoffe unterhalb der Glastemperatur des Bindemittels mischt, diese Mischung oberhalb der Glastemperatur des
Bindemittels, aber unterhalb der Zersetzungstemperatur des Wirkstoffs zu pharmazeutischen Formen verpref3t und bei
einer Temperatur der Form unterhalb der Glastemperatur des Bindemittels entformt.

[0008] WO 97/11688 beschreibt die Verwendung von N-Vinylpyrrolidon/Vinylacetat-haltigen Copolymeren als Matrix
fir die transdermale Applikation von Wirkstoffen.

[0009] Der vorliegenden Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, Polymere zu finden, die als Matrix zur Herstellung von
festen, oralen, pharmazeutischen und kosmetischen Zubereitungen mit kontrollierter Wirkstofffreigabe geeignet sind.
[0010] Diese Aufgabe wurde geldst durch die Verwendung von Copolymeren mit einem K-Wert von 50 bis 200, ent-
haltend

a) 15 bis 50 Gew.-% N-Vinylpyrrolidon und
b) 85 bis 50 Gew.-% Vinylacetat,

wobei sich die Gew.-% Angaben der Einzelkomponenten zu 100 % addieren, als Matrix zur Herstellung von festen, ora-
len, pharmazeutischen und kosmetischen Zubereitungen.

[0011] Der Anteil an N-Vinylpyrrolidon im Copolymerisat liegt im Bereich von 15 bis 50 Gew.-%, bevorzugt 20 bis 40
Gew.-%, besonders bevorzugt im Bereich von 25 bis 35 Gew.-%.

[0012] Der Anteil an Vinylacetat im Copolymerisat liegt im Bereich von 85 bis 50 Gew.-%, bevorzugt 80 bis 60 Gew.-
%, besonders bevorzugt im Bereich von 75 bis 65 Gew.-%.

[0013] Gegebenenfalls kann es sinnvoll sein, neben den bereits genannten Monomerbausteinen a) und b) die im fol-
genden aufgezahlten Comonomeren c) fiir die Polymerisation zu verwenden:

[0014] Monoethylenisch ungesattigte Carbonsauren mit 3 bis 8 C-Atomen wie Acrylsaure, Methacrylsdure, Dime-
thacrylsaure, Ethacrylsdure, Maleinsaure, Citraconsaure, Methylenmalonsaure, Allylessigsaure, Vinylessigsaure Cro-
tonsdure, Fumarsaure, Mesaconsdure und Itaconsdure. Aus dieser Gruppe von Monomeren verwendet man
vorzugsweise Acrylsaure, Methacrylsdure, Maleinsaure oder Mischungen der genannten Carbonsauren.

[0015] Die monoethylenisch ungesattigten Carbonsauren kénnen in Form der freien Séure und - soweit vorhanden -
der Anhydride oder in partiell oder in vollstéandig neutralisierter Form bei der Copolymerisation eingesetzt werden. Zur
Neutralisation verwendet man vorzugsweise Alkalimetall- oder Erdalkalimetallbasen, Ammoniak oder Amine, z.B.
Natronlauge, Kalilauge, Soda, Pottasche, Natriumhydrogencarbonat, Magnesiumoxid, Calciumhydroxid, Calciumoxid,
gasférmiges oder walriges Ammoniak, Triethylamin, Ethanolamin, Diethanolamin, Triethanolamin, Morpholin, Diethy-
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lentriamin oder Tetra-ethylenpentamin.

[0016] Weitere geeignete Comonomere c) sind beispielsweise die Ester, Amide und Nitrile der oben angegebenen
Carbonsauren, z.B. Acrylsauremethylester, Acrylsaureethylester, Methacrylsdure-methylester, Methacrylsaureethyle-
ster, Hydroxyethylacrylat, Hydroxypropylacrylat, Hydroxybutylacrylat, Hydroxyethylmethacrylat, Hydroxypropylme-
thacrylat, Hydroxyisobutylacrylat, Hydroxyisobutylmethacrylat, Maleinsduremonomethylester,
Maleinsauredimethylester, Maleinsauremonoethylester, Maleinsaurediethylester, 2-Ethylhexylacrylat, 2-Ethylhexylme-
thacrylat, Acrylamid, Methacrylamid, N,N-Dimethylacrylamid, N-tert.-Butylacrylamid, Acrylnitril, Methacrylnitril, Dime-
chylaminoethylacrylat, Diethylaminoethylacrylat, Diethylaminoethylmethacrylat sowie die Salze der zuletzt genannten
Monomeren mit Carbonsauren oder Mineralsduren sowie die guaternierten Produkte.

[0017] AuRerdem eignen sich als andere copolymerisierbare Monomere Acrylamidoglycolsdure, Vinylsulfonsaure,
Allylsulfonsaure, Methallylsulfonsaure, Styrolsulfonsaure, Acrylsaure-(3-sulfopropyl)ester, Methacrylsaure(3-sulfopro-
pyl)ester und Acrylamidomethylpropansulfonsaure sowie Phosphonsauregruppen enthaltende Monomere, wie Vinylp-
hosphonsaure, Allylphosphonsaure und Acrylamidomethanpropanphosphonsaure.

[0018] Weitere geeignete copolymerisierbare Verbindungen sind N-Vinylimidazol, N-Vinyl-2-methylimidazol, N-Vinyl-
4-methylimidazol, Diallylammoniumchlorid und Vinylpropionat. Es ist selbstverstandlich auch méglich, Mischungen der
genannten Monomeren einzusetzen.

[0019] Der Anteil der Monomerbausteine c) im Copolymerisat kann im Bereich von 0 bis 30 Gew.-%, bevorzugt 0 bis
20 Gew.-%, besonders bevorzugt im Bereich von 0 bis 10 Gew.-% liegen, wobei sich die Gew.-% Angaben der Kompo-
nenten a) bis ¢) zu 100 % addieren.

[0020] Die Herstellung der Copolymerisate erfolgt nach bekannten Verfahren, z.B. der Lésungs-, Fallungs-, Emulsi-
ons- oder umgekehrte Suspensionspolymerisation unter Verwendung von Verbindungen, die unter den Polymerisati-
onsbedingungen Radikale bilden.

[0021] Die Polymerisationstemperaturen liegen lblicherweise in dem Bereich von 30 bis 200, vorzugsweise 40 bis
110°C.

[0022] Geeignete Initiatoren sind beispielsweise Azo- und Peroxyverbindungen sowie die Uiblichen Redoxinitiatorsy-
steme, wie Kombinationen aus Wasserstoffperoxid und reduzierend wirkenden Verbindungen, z.B. Natriumsulfit, Natri-
umbisulfit, Natriumformaldehydsulfoxilat und Hydrazin.

[0023] Die Copolymeren besitzen K-Werte von mindestens 50, vorzugsweise 50 bis 200, besonders bevorzugt 55 bis
150, ganz besonders bevorzugt 60 bis 100. Die K-Werte werden bestimmt nach H. Fikentscher, Cellulose-Chemie,
Band 13, 58 bis 64 und 71 bis 74 (1932) in walriger oder alkoholischer Lésung bei 25°C, bei Konzentrationen, die je
nach K-Wert-Bereich zwischen 0,1 % und 5 % liegen.

[0024]  Zur Erhéhung der Molekulargewichte der erfindungsgemaf verwendeten Copolymere kdnnen zusatzlich
Quervernetzer in Konzentrationen von bis zu 5 Gew.-%, bevorzugt 0,2 bis 3 Gew.-%, bezogen auf die tibrigen Mono-
merbausteine, bei der Polymerisation zugesetzt werden.

[0025] Als Vernetzungsreagentien geeignet sind u.a. Divinylether von aliphatischen Diolen, beispielsweise Divinyle-
ther von 1,3-Butandiol, 1,4-Butandiol, 1,5-Pentandiol, 1,6-Hexandiol, 1,7-Heptandiol, 1,8-Octandiol, 1,9-Nonandiol
1,10-Decandiol, 1,11-Undecandiol und 1,12-Dodecandiol sowie Divinylether von Diethylenglykol, Triethylenglykol bis
hin zu Polyethylenglykol mit einem Molekulargewicht von bis zu 6000.

[0026] Weitere Vernetzungsreagentien sind N,N'-Divinylimidazolidon, Divinylbenzol, Allyletherderivate von Polyhydro-
xyalkoholen, Triallylamine, Tetraallylethylendiamine sowie Diallylphthalate.

[0027] Bevorzugte copolymerisierbare Vernetzer sind N,N'-Divinylimidazolidon, Divinylethylenharnstoff, Pentaerythri-
tol-triallylether.

[0028] Die erhaltenen Polymer-Dispersionen oder Lésungen kénnen durch verschiedene Trocknungsverfahren wie
z.B. Spruhtrocknung, Fluidized Spray Drying, Walzentrocknung oder Gefriertrocknung in Pulverform tberfihrt werden.
[0029] Die Polymere eignen sich erfindungsgemalf als Matrix zur Herstellung von kosmetischen und pharmazeuti-
schen Darreichungsformen, insbesondere von festen, oral anwendbaren Zubereitungen, bei denen der oder die Wirk-
stoffe verzdgert freigegeben werden sollen.

[0030] Je nach Menge und Zusammensetzung und der daraus resultierenden Quellungseigenschaften der erfin-
dungsgemalf’ verwendeten Polymere lalt sich dabei die Freisetzungsgeschwindigkeit der Wirkstoffe gezielt verandern.
[0031] Uberraschenderweise zeigten die erfindungsgemafR verwendeten Copolymeren mit K-Werten gréRer 50 und
einem Gehalt an Vinylacetat im Copolymer von 50 bis 85 Gew.-% deutlich bessere Retardierungseigenschaften als die
bislang bekannten N-Vinylpyrrolidon/Vinylacetat Copolymeren, beispielsweise Kollidon® VA 64 (Fa. BASF, mit einem
Gehalt an Vinylacetat von 40 Gew.-%).

[0032] Gegenstand der Erfindung sind daher auch feste, orale, pharmazeutische und kosmetische Zubereitungen,
enthaltend als Matrix mindestens ein Copolymer mit einem K-Wert von 50 bis 200 aus

a) 15 bis 50 Gew.-% N-Vinylpyrrolidon und
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b) 85 bis 50 Gew.-% Vinylacetat,

wobei sich die Gew.-% Angaben der Einzlkomponenten zu 100 % addieren.
[0033] Bevorzugt sind solche festen, oralen, pharmazeutischen und kosmetischen Zubereitungen, enthaltend als
Matrix mindestens ein Copolymer mit einem K-Wert von 50 bis 200 aus

a) 20 bis 40 Gew.-% N-Vinylpyrrolidon und
b) 80 bis 60 Gew.-% Vinylacetat.

[0034] Besonders bevorzugt sind solche festen, oralen, pharmazeutischen und kosmetischen Zubereitungen, enthal-
tend als Matrix mindestens ein Copolymer mit einem K-Wert von 50 bis 200 aus

a) 25 bis 35 Gew.-% N-Vinylpyrrolidon und
b) 75 bis 65 Gew.-% Vinylacetat.

[0035] Die erfindungsgemafien festen, oralen, pharmazeutischen oder kosmetischen Zubereitungen sind dadurch
gekennzeichnet, daf} sie das als Matrix dienende Copolymer in einer Konzentration von 0,5 bis 90 Gew.-%, bevorzugt
20 bis 80 Gew.-%, besonders bevorzugt von 30 bis 80 Gew.-% enthalten.

[0036] Unter festen, oralen, pharmazeutischen oder kosmetischen Zubereitungen sind Tabletten, Granulate, Pillen,
Pastillen, Dragees, Kapseln, Pellets oder Pulver zu verstehen.

[0037] Die Zubereitungen lassen sich nach an sich bekannten Methoden u.a. durch Direkttablettierung, Trockenkom-
paktierung oder Feuchtgranulation sowie Feuchtextrusion der erfindungsgemafien Copolymere mit dem pharmazeuti-
schen oder kosmetischen Wirkstoff herstellen. Eine bevorzugtes Verfahren zur Herstellung der festen
pharmazeutischen oder kosmetischen Zubereitungen ist dabei die Direkttablettierung.

[0038] Je nach Zusammensetzung der erfindungsgemaflen Copolymere lassen sich pharmazeutische oder kosme-
tische Zubereitungen herstellen, bei denen die Freisetzung der Wirkstoffe innerhalb einer Zeit von 0,25 bis 24 Stunden,
bevorzugt 0,5 bis 20 Stunden, besonders bevorzugt innerhalb von 2 bis 16 Stunden erfolgt.

[0039] Als pharmazeutische Wirkstoffe seien hier Arzneimittel beispielsweise aus der Gruppe der Benzodiazepine,
Antihypertensiva, Vitamine, Cytostatika, Anasthetika, Neuroleptika, Antidepressiva, Antibiotika, Antimykotika, Fungi-
zide, Chemotherapeutika, Urologika, Thrombozytenaggregationshemmer, Sulfonamide, Spasmolytika, Hormone,
Immunglobuline, Sera, Schilddriisentherapeutika, Psychopharmaka, Parkinsonmittel und andere Antihyperkinetika,
Ophthalmika, Neuropathiepréparate, Calciumstoffwechselregulatoren, Muskelrelaxantia, Narkosemittel, Lipidsenker,
Lebertherapeutika, Koronarmittel, Kardiaka, Immuntherapeutika, regulatorische Peptide und ihre Hemmstoffe, Hypno-
tika, Sedativa, Gynakologika, Gichtmittel, Fibrinolytika, Enzympraparate und Transportproteine, Enzyminhibitoren,
Emetika, Durchblutungsférdernde Mittel, Diuretika, Diagnostika, Corticoide, Cholinergika, Gallenwegstherapeutika,
Antiasthmatika, Broncholytika, Betarezeptorenblocker, Calciumantagonisten, ACE-Hemmer, Arteriosklerosemittel,
Antiphlogistika, Antikoagulantia, Antihypotonika, Antihypoglykdmika, Antihypertonika, Antifibrinolytika, Antiepileptika,
Antiemetika, Antidota, Antidiabetika, Antiarrhythmika, Antianamika, Antiallergika, Anthelmintika, Analgetika, Analep-
tika, Aldosteronantagonisten, Abmagerungsmittel genannt.

[0040] Als kosmetische Wirkstoffe seien u.a. Vitamine, Riechstoffe und Parfimdle, bevorzugt Vitamine genannt.
[0041] Bei der Formulierung der Zubereitungen kénnen selbstverstandlich auch weitere, fir die Herstellung von
festen oralen Darreichungsformen ubliche Hilfsstoffe zugesetzt werden.

[0042] Dies kénnen u.a. sein:

[0043] Flillstoffe und Bindemittel wie z.B. Lactose, Calciumphosphate, Cellulose und Cellulosederivate, Starke und
Starkederivate, Polyvinylpyrrolidon, Polyvinylalkohol, partiell verseiftes Polyvinylacetat, Zuckeralkohole, Zucker, Fette,
Wachse;

[0044] Sprengmittel wie z.B. Kollidon® CL (Fa. BASF), Na-Carboxymethylstarke, Na-Carboxymethylcellulose;
[0045] Gleit- und Schmiermittel wie z.B. Mg-stearat, Ca-behenat, Stearinsaure, PEG;

[0046] FlieRregulierungsmittel wie z.B. hochdisperses Siliciumdioxid;

[0047] Filmbildner wie z.B. Polyacrylate und Polymethacrylate (Eudragittypen), Copolymere auf Basis von Acrylatde-
rivaten, Hydroxypropylmethylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Celluloseacetat, Celluloseacetatphthalat und andere
magensaftresistente Uberzugsmaterialien;

[0048] Feuchthaltemittel wie z.B. Glycerin, Propylenglykol, Sorbitol, Mannitol, Polyethylenglykole sowie

[0049] Weichmacher, Farbstoffe, Tenside, Salze, Dispergierhilfsmittel.

[0050] In den folgenden Beispielen wird die Verwendung der erfindungsgemafien Copolymere naher erlautert.
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Beispiel 1

[0051] Jeweils 160 mg der in der Tabelle 1 aufgefiihrten Polymere wurden mit 160 mg Propranolol-HCI, 3,4 mg hoch-
dispersem Siliciumdioxid und 1,6 mg Magnesiumstearat gemischt und anschlieRend mit einem Predruck von 18 KN
mit 10 mm facettierten Stempeln facettiert direkttablettiert.

[0052] Die Tabletten wurden in einer Freisetzungsapparatur (Paddle-Apparatus USP XXIIl) bei 37 °C und einer
Umdrehungsgeschwindigkeit des Riihrers von 50 rpm auf ihre Freisetzungseigenschaften geprift. Der Wirkstoff wurde
in 900 ml Phosphatpuffer pH 7,4 (USP XXIlI) freigesetzt.

Tabelle 1

Zusammensetzung Gew.-% | K-Wert* Freisetzung nach x min [%]

60 240 480 960
VinyIpyrrolidonNinyIacetat**) 40/60 78,9 15 45 72 100
Vinylpyrrolidon/Vinylacetat***) 40/60 63,3 15 34 55 90
Vinylpyrrolidon/Vinylacetat 20/80 63,5 14 43 75 92
Vinylpyrrolidon/Vinylacetat 30/70 80,0 16 36 51 78
Vinylpyrrolidon/Vinylacetat 30/70 60,0 12 30 49 82
Vinylpyrrolidon/Vinylacetat 40/60 74,4 19 53 85 100
Vinylpyrrolidon/Vinylacetat 35/65 70,6 19 58 94 100

Vergleichsversuche:

Vinylpyrrolidon/Vinylacetat 60/40 42,0 81 100
Vinylpyrrolidon/Vinylacetat 60/40 81,8 36 100
Vinylpyrrolidon/Vinylacetat***) 60/40 66,1 31 100
Vinylpyrrolidon/Vinylacetat 30/70 28,9 84 93 100

*) Die K-Werte wurden in Ethanol bei einer Polymerkonzentration von 1 Gew.-% bestimmt.
**) vernetzte Copolymere [Vernetzer: Divinylethylenharnstoff (0,5 Gew.-%)]
***) vernetzte Copolymere [Vernetzer: Divinylethylenharnstoff (1,0 Gew.-%)]

Patentanspriiche

1. Verwendung von Copolymeren mit einem K-Wert von 50 bis 200, enthaltend
a) 15 bis 50 Gew.-% N-Vinylpyrrolidon und
b) 85 bis 50 Gew.-% Vinylacetat,

wobei sich die Gew.-% Angaben der Einzelkomponenten zu 100 % addieren, als Matrix zur Herstellung von festen,
oralen, pharmazeutischen und kosmetischen Darreichungsformen.

2. Verwendung von Copolymeren nach Anspruch 1, enthaltend

a) 25 bis 35 Gew.-% N-Vinylpyrrolidon und

b) 75 bis 65 Cew.-% Vinylacetat.

3. Verwendung von Copolymeren nach einem der Anspriiche 1 und 2, enthaltend 0 bis 30 Gew.-% weiterer radika-

lisch copolymerisierbarer Monomere c), wobei sich die Gew.-% Angaben der Einzelkomponenten a) bis c¢) zu 100
% addieren.

4. Verwendung von Copolymeren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dall die Copolymeren
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quervernetzt sind.

Verwendung von Copolymeren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daR sie durch Direkt-
tablettierung, Trockenkompaktierung oder Feuchtgranulation sowie durch Feuchtextrusion mit dem pharmazeuti-
schen oder kosmetischen Wirkstoff verarbeitet werden.

Feste, orale, pharmazeutische und kosmetische Zubereitungen, enthaltend als Matrix mindestens ein Copolymer,
definiert geman Anspruch 1, aus

a) 15 bis 50 Gew.-% N-Vinylpyrrolidon und
b) 85 bis 50 Gew.-% Vinylacetat,
wobei sich die Gew.-% Angaben der Einzelkomponenten zu 100 % addieren.

Feste, orale, pharmazeutische und kosmetische Zubereitungen nach Anspruch 6, enthaltend als Matrix minde-
stens ein Copolymer, definiert gemaf Anspruch 2, aus

a) 25 bis 35 Gew.-% N-Vinylpyrrolidon und
b) 75 bis 65 Gew.-% Vinylacetat,
wobei sich die Gew.-% Angaben der Einzelkomponenten zu 100 % addieren.

Feste, orale, pharmazeutische und kosmetische Zubereitungen nach einem der Anspriiche 6 und 7, enthaltend das
als Matrix dienende Copolymer in einer Konzentration von 0,5 bis 90 Gew.-%.

Feste, orale, pharmazeutische und kosmetische Zubereitungen nach einem der Ansprtiche 6 bis 8, aus denen die
Wirkstoffe innerhalb einer Zeit von 0,25 bis 24 Stunden freigesetzt werden.
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